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Rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Kupis pt. ,,Ocena zmian w gestosci i morfologii czopkow,
stanu naczyn siatkowki w czasie trwania cukrzycy z zastosowaniem technologii optyki adaptywnej™.
Promotor: Prof. dr hab. n. med. Jacek P. Szaflik

Wedlug szacunkéw epidemiologicznych, ponad 3 mln mieszkancéw Polski choruje na
cukrzyce. Pacjent z rozpoznaniem cukrzycy wymaga regularnego monitorowania poziomu glikemii
oraz stosowania leké6w hipoglikemizujagcych. Kontrola stezenia glukozy we krwi ma istotne
znaczenie dla zapobiegania péznym powiklaniom cukrzycy. Nieleczona lub niewlasciwie leczona
cukrzyca prowadzi m.in. do uszkodzenia naczyn krwionosnych. Retinopatia cukrzycowa stanowt
przyklad mikronaczyniowych powiklan cukrzycy. Retinopatia cukrzycowa jest giowng przyczyng
$lepoty w krajach rozwinigtych. Prognozy epidemiologiczne wskazuja na rosngcg czestosé
wystepowania cukrzycy na $§wiecie, co b¢dzie rowniez przeklada¢ si¢ na wzrost liczby pacjentoéw z
cukrzyca, wymagajacych opieki okulistyczne;.

Retinopati¢ cukrzycows, w zaleznosci od wystgpowania zjawiska tworzenia nowych naczyn
krwionoénych mozna podzieli¢ na dwa glowne typy choroby: retinopatia nieproliferacyjng oraz
retinopatia proliferacyjna. Rozpoznanie retinopatii cukrzycowej opiera si¢ na badaniu dna oka w
lampie szczelinowej, obrazowaniu siatkéwki za pomocg angiografii fluoresceinowej oraz optyczne;j
koherentnej tomografii (OCT). W diagnostyce i monitorowaniu zmian cukrzycowych siatkdwki
mozna réwniez zastosowaé angiografi¢ fluoresceinowg lub optyke adaptywna. Podstawowa metodg
leczenia retinopatii cukrzycowej jest utrzymywanie prawidlowego stgzenia glukozy we krwi.
Leczenie hipoglikemizujace pozwala na ograniczenie ryzyka progresji zmian na dnie oka oraz
powiklann wielonarzadowych. W terapii retinopatii cukrzycowej stosuje si¢ fotokoagulacje
siatkowki oraz iniekcje doszklistkowe preparatami anty-VEGF. Obecnie trwajg prace badawczo-
rozwojowe nad wdrozeniem nowych preparatow doszklistkowych, w tym przeciwcial
monoklonalnych. U pacjentéw z zaawansowang retionopatia cukrzycowa stosuje si¢ réwniez
zabiegi z zakresu chirurgii oka. Dokladne poznanie zmian morfologicznych siatkdéwki u pacjentéw
z rozpoznaniem cukrzycy (na réznych etapach rozwoju i progresji choroby) moze dostarczyé
istotnych danych naukowych, pozwalajacych na rozwé6j nowych metod terapii oraz weryfikacje
dotychczas stosowanych standardéw diagnostycznych i terapeutycznych w okulistyce.

Biorge pod uwage rosngce obcigzenie populacji Polski cukrzyca, badania nad zmianami
morfologicznymi siatkdwki u pacjentéw z retinopatia cukrzycowa moga dostarczyé istotnych
danych naukowych dotyczacych przebiegu retinopatii w lokalnej populacji pacjentow
okulistycznych. Podjgta przez lek. Magdaleng Kupis tematyka rozprawy doktorskiej dotyczy
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waznego problemu okulistycznego jakim jest retinopatia cukrzycowa i odpowiada na realne
potrzeby okulistyki w Polsce.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma charakter spojnego tematycznie cyklu
czterech publikacji naukowych (dwdch prac oryginalnych i dwdch prac pogladowych)

i obejmuje nast¢gpujace pozycje:

1) Kupis M, Samelska K, Zaleska-Zmijewska A, Szaflik J. Introduction to pathophysiology
of diabetic retinopathy. Klinika Oczna / Acta Ophthalmologica Polonica. 2021;123(2):69-73.
doi:10.5114/ko.2021.106907.

2) Zaleska-Zmijewska A, Wawrzyniak Z, Kupis M, Szaflik JP. The Relation between Body
Mass Index and Retinal Photoreceptor Morphology and Microvascular Changes Measured with
Adaptive Optics (rtx1) High-Resolution Imaging. J Ophthalmol. 2021;2021:6642059. doi:
10.1155/2021/6642059.

3) Kupis M, Wawrzyniak ZM, Szaflik JP, Zaleska-Zmijewska A. Retinal Photoreceptors and
Microvascular Changes in the Assessment of Diabetic Retinopathy Progression: A Two-Year
Follow-Up Study. Diagnostics. 2023; 13(15):2513. https://doi.org/10.3390/diagnostics13152513.

4) Kupis M, Samelska K, Szaflik J, Skopinski P. Novel therapies for diabetic retinopathy.
Cent Eur J Immunol. 2022;47(1):102-108. doi: 10.5114/ceji.2022.112993.

W trzech publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. We wszystkich czterech
publikacjach Doktorantka jest autorem korespondencyjnym, a indywidualny wkiad Doktorantki w
powstanie kazdej z publikacji zostal szczegélowo okreslony w oswiadezeniach wspdlautorow,
stanowigcych zalacznik do rozprawy doktorskie). Laczny punktacja Impact Factor cyklu publikacji
stanowigcych rozprawe doktorskg wynosi 6,874 oraz 250 MEiN.

Zasadnicza cze$¢ pracy podzielona jest na cztery rozdzialy: wprowadzenie, cel pracy,
dyskusja i bibliografia. Ponadto, rozprawa doktorska zawiera wykaz skrétow, streszczenie, abstract,
zgode komisji bioetyczne) 1 oswiadcezenia wspotautorow. Uklad rozprawy doktorskie) moglby by¢
bardziej przejrzysty. Pelne teksty publikacji naukowych stanowiacych rozprawe doktorska powinny
stanowi¢ osobny rozdzial (Wyniki), w przeciwienstwie do obecnego umigjscawiania tresci
publikacji jako podrozdzialy sekcji ,,Cel pracy”. Nalezatoby rowniez dodaé rozdzial prezentujacy
wrioski wynikajgce z przeprowadzonego procesu badawczego.

Temat rozprawy doktorskiej zostal prawidlowo sformulowany i precyzyjnie odpowiada
tresci pracy doktorskie;.

We wstepie Doktorantka przedstawila najwazniejsze teoretyczne rozwazania na temat
podjetego problemu badawczego. Przedstawione zostaly dane epidemiologiczne dotyczace
wystepowania cukrzycy w Polsce wraz z klasyfikacja typéw cukrzycy. Doktorantka w sposéb
wyczerpujacy omowila patofizjologie retinopatii cukrzycowe) wraz z przedstawieniem aktualnych
danych epidemiologicznych. We wstepie Doktorantka omdwila réwniez standardy diagnostyczno-
terapeutyczne w zakresie diagnozowania i leczenia retinopatii cukrzycowej.

Celem gléwnym pracy doktorskiej bylo: 1) oméwienie patofizjologii retinopatii
cukrzycowej; 2) analiza korelac)i morfologii siatkéwki z wartodcia wskaznika masy ciala (ang.
Body mass index- BMI) — badania z zastosowaniem techniki optyki adaptywnej; 3) ocena zmian
morfologii siatkdwki w czasie trwania cukrzycy przy pomocy technik optyki adaptywnej; 4) analiza
korelacji zmian morfologii siatkéwki ze zmiang ostrosci wzroku i centralnej grubosci siatkéwki w
czasie trwania cukrzycy; oraz 5) omoéwienie metod leczenia retinopatii cukrzycowej. W pracy
doktorskiej brakuje informacji na temat jasno sformutowanego celu gtéwnego pracy (np. laczacego
cele poszczegolnych publikacji). W pracy doktorskiej nie ma réwniez jasno wyodrebnionej sekcji
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»Material i metody”. Narzedzia badawcze i sposob prowadzenia analiz mozliwy jest jednak do
przeanalizowania na podstawie tresci publikacji stanowiacych rozprawe doktorska. W celu
zachowania przejrzystosci komunikacji, Doktorantka powinna przylozy¢ wieksza wage do sposobu
prezentowania danych w tresci rozprawy doktorskiej i zachowania ciggu logicznego pozwalajacego
na dokladne przeanalizowanie procesu badawczego, ktéry zostal przeprowadzony przez
Doktorantke.

Pierwsza publikacja stanowigca rozprawe doktorskay ,.Jntroduction to pathophysiology of
diabetic retinopathy” ma charakter pracy przegladowej, w ktoérej Doktorantka szczegoélowo
omowila szlaki patogenezy retinopatii cukrzycowej. Celem artykulu bylo opisanie mechanizmow
rozwoju retinopatii cukrzycowej wraz z analizg mozliwych zaleznoéci miedzy poszczegélnymi
szlakami patogenezy. Doktorantka omowila w sposéb szczegdlowy role hipoksji i hiperglikemii w
rozwoju retinopatii cukrzycowej, oméwita réwniez szlak sorbitolu, rol¢ nieenzymatycznej glikacji
biatek, szlak diacyloglicerolu i kinazy biatkowej C, role czynnika wazrostu i ukladu renina-
angiotensyna-aldosteron, jak rowniez role leukostazy, stresu oksydacyjnego i zmian
neurodegeneracyjnych w rozwoju i przebiegu retinopatii cukrzycowej. W publikacji Doktorantka
opisala kilka istotnych szlakéw patogenezy retinopatii cukrzycowej, a wigkszos$¢ z nich laczy si¢ ze
sobg gloéwnie za sprawg aktywnosci kinazy biatkowej C, wzrostu aktywnosci VEGF czy leukostazy.

W drugiej publikacji pt. ,,The Relation between Body Mass Index and Retinal Photoreceptor
Morphology and Microvascular Changes Measured with Adaptive Optics (rixl) High-Resolution
Imuging” Doktorantka dokonata anahzy wplywu warto$ci wskaznika masy ciata (BMI) na
morfologie siatkowki. Do oceny komorek receptorowych- czopkow 1 zmian mikronaczyniowych
zastosowano kamere rtx 1™, postugujacy si¢ technikg optyki adaptywnej. Grupa badana liczyla 28
kobiet, przy czym 11 z nich mialo stwierdzong nadwage, a 16 otylo$¢. Grupe kontrolna stanowito
19 kobiet z BMI < 25 kg/m’. Doktorantka przy pomocy rtx1™ wykonata skany w 4 obszarach
siatkdwki- potozonych w odleglosci 2 stopnii (okolo 540-600 pm) skroniowo, nosowo, gorg, dolem
od dotka plamki z6lte). Analizy naczyn dokonano, wykonujgc zdjecia naczyn o wielkosci od 70 do
130 pm, zlokalizowanych w kwadrancie gorno-skroniowym siatkéwki. Zastosowane w te) pracy
narzedzia badawcze oraz metodologi¢ prowadzenia pomiarow nalezy uzna¢ za prawidtowe.
Kryteria wlaczenia oraz metodologia pomiaréw zostaly szczegélowo przedstawione w publikacji.
Na podstawie uzyskanych wynikéw, Doktorantka stwierdzila, ze analiza obrazu siatkowki za
pomoca rtx1™ oferuje nowatorski, nieinwazyjny pomiar wczesnych zmian w ukladzie
naczyniowym siatkowki, ktore nie sg wykrywalne podczas rutynowego badania klinicznego.
Nieprawidlowosci tetniczek siatkdwki wykryte w badaniu rtx1™ nalezy uznaé za silny czynnik
ryzyka zmian sercowo-naczyniowych wynikajacych z nadwagi i otylosci.

W trzeciej publikacji pt. ,.Retinal Photoreceptors and Microvascular Changes in the
Assessment of Diabetic Retinopathy Progression: A Two-Year Follow-Up Study”, Doktorantka
dokonala oceny zmian w gestosci i morfologii czopkdéw, stanu naczyn siatkéwki w czasie trwania
cukrzycy. Do badania wyKkorzystano aparat rtx1™, wyKorzystujgcy technologie optyki adaptywne;j.
Analizowano korelacj¢ zmian mikrostruktury siatkéwki ze zmianami ostro$ci wzroku i centralnej
grubosei siatkéwki. Badania prowadzono w grupie 50 oséb chorych na cukrzycg i 18 zdrowych
ochotnikéw, przy czym procedury przewidziane w badaniu ukoficzylo 41 0séb. Protoko! badania
zaktadat realizacje 3 wizyt- wstepnej, po roku oraz po 2 latach. Kazda wizyta obejmowata: ocene
ostrosci wzroku, badanie przedniego odcinka oka i dna oka z uzyciem lampy szczelinowej, pomiar
centralnej grubosci siatkowki przy pomocy aparatu OCT Triton oraz pomiar6w aparatem rtx1™-
okotodotkowych miejsc siatkowki i skanow tetniczek siatkowki. Metodologia badania nie budzi
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zastrzezen. Na podstawie uzyskanych wynikow Doktorantka zaobserwowala istotne rdznice w
gestosci czopkow, ukladzie mozaikowym i morfologii naczyn pomigdzy pacjentami zdrowymi i
chorymi na cukrzyce. Koficowe pomiary wykazaly obnizone parametry fotoreceptoréw i
mikrokrazenia w grupie pacjentow z retinopatia cukrzycowa w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Doktorantka stwierdzila, ze technologia rtx1™ zostala z sukcesem zastosowana jako nieinwazyjna
metoda oceny fotoreceptoréw i ukladu naczyniowego siatkdwki w czasie u pacjentéw z retinopatia
cukrzycowa, a badanie ujawnilo tendencj¢ w kierunku wigkszej liczby zmian morfologicznych
naczyn wyst¢pujacych w czasie u pacjentdow z cukrzyca.

W ostatniej publikacji pt. ,,Novel therapies for diabetic retinopathy”, Doktorantka dokonala
przegladu pi$miennictwa na temat nowoczesnych metod leczenia retinopatii cukrzycowej.
Szczegolng uwage Doktorantka poswiecila na opis potencjalnego zastosowania nowych metod
leczenia - terapii genowej oraz mezenchymalnych komorek macierzystych w terapii retinopatii
cukrzycowej. W publikacji omowione zostaly réwniez dotychczas stosowane metody
terapeutyczne, w tym kontrola st¢zenia glukozy we krwi, laseroterapia, witrektomia i doszklistkowe
wstrzykniecia anty-VEGF. Informacje zawarte w tej publikacji stanowia syntetyczne
podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat potencjalnych, przyszlych terapii retinopatii
cukrzycowej.

Uzyskane przez Doktorantk¢ wyniki zostaly pordwnane z aktualnym stanem wiedzy
naukowej w rozdziale ,,Dyskusja”. W ostatnim akapicie tego rozdziatu, Doktorantka sformutowata
zdania, mogace peini¢ rol¢ wnioskow z pracy doktorskiej. Doktorantka stwierdzita, ze
przeprowadzone analizy pozwolily podkresli¢ role technologii optyki adaptywnej jako narzedzia
diagnostycznego w chorobach metabolicznych. Badania z zastosowaniem kamery rtx1™
udowodnily ogromny potencjal urzadzenia w detekcji wczesnych zaburzen mikrostruktury
siatkowki w przebiegu otylosci, stanu przedcukrzycowego czy poczatkowych stadiach retinopatii
cukrzycowej. Ponadto, Doktorantka stwierdzita, ze optyka adaptywna jest obiecujacym narzedziem
zarowno do wczesnej diagnostyki, analizy patofizjologii, jak i przyszlych odkry¢ terapeutycznych
choréb metabolicznych. Brakuje natomiast jednoznacznie sformutowanych wnioskow, z tej
ciekawej rozprawy doktorskiej.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pod wzgl¢dem merytorycznym nie budzi
istotnych zastrzezenn. Uwagi do rozprawy doktorskiej dotycza gléwnie sposobu prezentacji
wynikéw prac wiasnych Doktorantki i organizacji tekstu rozprawy doktorskie;.

1. Brak jasnego podziatu rozprawy doktorskiej na sekecje: wprowadzenie; cel pracy; material
i metody; wyniki; wnioski.

2. Cel glowny pracy doktorskiej powinien by¢ jednoznacznie sformulowany, a dotychczas
sformulowane cele moglyby stanowié cele szczegolowe.

3. Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska znajduje praktyczne zastosowanie w
okulistyce i wskazuje na potencjalne kierunki rozwoju prac badawczo-rozwojowych w zakresie
opieki nad pacjentem z retinopatia cukrzycowg. Brak jasno sformulowanych wnioskéw i implikacji
praktycznych rozprawy doktorskiej sprawia, ze potencjat tej rozprawy doktorskiej moze nie zostaé
dostatecznie wykorzystany w przyszlosci.

Pomimo wyzej wymienionych brakéw w tresci rozprawy doktorskiej, analiza pelnych tresci
publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg wskazuje na dojrzaly warsztat naukowy Doktorantki.
Publikacje zostaly przygotowane w oparciu o dobrze dobrane metody badawcze i opublikowane w
dobrych czasepismach naukowych.
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W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze uzyskane przez Doktorantk¢ wyniki znajdujg istotne
praktyczne zastosowanie i mogg znaczaco przyczyni¢ sie¢ do poprawy opieki okulistycznej nad
pacjentem z retinopatig cukrzycows. Stwierdzam, Zze przygotowana przez lek. Magdalen¢ Kupis
rozprawa doktorska pt. ,,Ocena zmian w gestosci i morfologii czopkow, stanu naczyn siatkowki w
czasie trwania cukrzycy z zastosowaniem technologii optyki adaptywnej” stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, wskazuje na umiejetno$¢ samodzielnego rozwigzywania
probleméw badawczych, odpowiedniego przygotowania i wiedzy teoretycznej. Rozprawa
doktorska odpowiada wymaganiom stawianym rozprawom na stopien doktora okreslonym w
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz.
1668 z p6zn. zm.). W zwigzku z powyZszym, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie lek.

Magdaleny Kupis do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Z uwagi na podjecie przez Doktorantke zagadnienie badawcze oraz praktyczny wymiar

uzyskanych wynikéw rozprawy doktorskiej wnioskuj¢ do Wysokiej Rady o wyréznienie

rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Kupis.

nieszka Kamirisko

Dr hab. n. med.

Kierownik kolistyki UKSW
Miedzyles | Specjalistyczny
w Warszawie, ul. Bursztynowa 2
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